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Wie sicher sind die heutigen Medikamente?

Steigerung der erektilen Funktion und
kardiovaskulare Krankheiten

Der Einsatz von Medikamenten zur Steigerung der erektilen
Funktion hat seit deren Einfiihrung aufgrund ihres giinstigen
Wirkungs-/ Nebenwirkungsprofils eine breite Verwendung
gefunden. Trotz initialer Bedenken wegen negativen Erfahrun-
gen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, bestehen dies-
beziiglich heute nur noch wenige Einschrankungen. Dieser
Artikel stellt eine Ubersicht der Effekte der PDE-5 Hemmer
auf das kardiovaskuldre System dar und reflektiert den aktuel-
len Stand zum Einsatz dieser Medikamente bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen

Depuis leur introduction I'utilisation de médicaments pour
améliorer la fonction érectile a trouvé un usage large en raison
du profil/de I'effet secondaire favorable des agents. Malgré
les préoccupations initiales au sujet des effets indésirables
chez les patients atteints de maladie coronarienne, il n’y que
quelques limitations a cet égard aujourd’hui. Cet article
présente un apercu des effets inhibiteurs de la PDE-5 sur le
systéme cardiovasculaire et refléte I'état actuel de I'utilisation
de ces médicaments chez les patients atteints de maladies
cardiovasculaires.

Assoziation von erektiler Dysfunktion und koronarer
Herzkrankheit
Obwohl die sexuelle Funktion im Alter abnimmt, treten Storungen
im Sinne einer erektilen Dysfunktion (ED) vor dem 50. Altersjahr
in weniger als 10% der gesunden Méanner auf. Diabetiker konnen
in diesem Alterssegment hingegen in bis zu 50% betroffen sein (1).
Eine dhnlich hohe Préivalenzrate wurde bei Patienten mit angiogra-
fisch dokumentierter koronarer Herzkrankheit berichtet (2). Die
ED wird dabei von den Patienten in ca. der Halfte der Falle als mas-
sig oder mittelschwer, zur anderen Hailfte als schwer eingestuft.

Seit ldngerer Zeit ist die gegenseitige Assoziation zwischen ED
und koronarer Herzkrankheit mit denselben vaskuldren Risikofak-
toren bekannt und die ED gilt heute als potentieller Marker einer
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zukiinftigen koronaren Herzerkrankung. Sie geht der klinischen
Manifestation einer koronaren Herzkrankheit in der Regel 2 bis 5
Jahre voraus (2) und erhoht das Risiko des Auftretens kardiovasku-
larer Ereignisse, kardiovaskuldrer Todesfélle, Myokardinfarkte und
zerebro-vaskuldrer Ereignisse um respektive 44%, 19%, 62% und
39% und dies unabhingig von den anderen klassischen kardiovas-
kulédren Risikofaktoren (3). Dabei ist der pradiktive Wert der ED bei
jungen Patienten besonders hoch, da sie wahrscheinlich Ausdruck
einer frithen und aggressiven vaskuldren Erkrankung ist (3).

Der gemeinsame pathophysiologische Link ist dabei die endo-
theliale Dysfunktion, einerseits als vaskuldre Ursache der erektilen
Dysfunktion, andererseits als Erstmanifestation des arterioskleroti-
schen Prozesses.

Pharmakotherapie der ED mit PDE-5 Hemmern

Alles begann mit der Entdeckung der kardiovaskularen Effekte
des Stickstoffmonoxids 1977, im Speziellen dessen Einfluss auf
die Relaxation der glatten Muskelzellen, die Aktivierung der 19s-
lichen Guanylyl Zyklase und der Erhohung der Gewebskonzentra-
tion von cGMP (4). Durch seine Wirkung auf die Hydrolyse von
c¢GMP wurde 1991 erstmalig ein PDE-5 Hemmer als potentielle
Behandlung der Angina pectoris postuliert. Trotz nachgewiesener
positiver Effekte auf die Geféssrelaxation und Plattchenaggregation
konnten in prospektiven Studien jedoch nur marginale klinische
Effekte erzielt werden und die PDE-5 Hemmer fanden keine ver-

TAB. 1

Sildenafil (Viagra®)

Vardenafil (Levitra®)

Tadalafil (Cialis®)

Wirkungseintritt 60 Minuten 30 Minuten 30 Minuten
Halbwertszeit 4 Stunden <6 Stunden <36 Stunden
Dosierung 25-50-100 mg/d 5-10-20 mg/d 5-10-20 mg/d

Nebenwirkungen | Kopfschmerzen, Dyspepsie, Veranderungen

des Farbensehens, Flushing

Kopfschmerzen, Dyspepsie, Flushing

Kopfschmerzen, Ruickenschmerzen, Dyspepsie

Kontraindikationen

Nitrattherapie, Herzinsuffizienz NYHA-Klasse [lI-IV

info@herz+gefass_02_2016

25



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

breitete Anwendung in der koronaren Herzerkrankung (5). Als viel
interessanter entpuppte sich der hiufig berichtete Nebeneffekt einer
Verbesserung der Erektionsfihigkeit, und Sildenafil wurde als ers-
ter PDE-5 Hemmer Ende der neunziger Jahre des letzten Jahrhun-
derts zur Behandlung der erektilen Dysfunktion zugelassen. Die
initialen Berichte iiber vermehrte kardiovaskuldre Ereignisse und
sogar Todesfille konnten mittlerweile bei sachgerechter Anwen-
dung nicht bestitigt werden (6).

Heute stehen zur Behandlung der ED drei PDE-5 Inhibitoren
zur Verfigung: Sildenafil (Viagra®), Tadalafil (Cialis®), und Var-
denafil (Levitra®). Tabelle 1 fasst die pharmakokinetischen Eigen-
schaften, Nebenwirkungen und Kontraindikationen zusammen.

Bisher hat keine Studie die Uberlegenheit eines dieser Wirk-
stoffe in Bezug auf die klinische Wirkung oder Sicherheit gegeniiber
einem anderen gezeigt. Trotz einiger anekdotischer Fallberichte,
welche die Einnahme von PDE-5 Inhibitoren mit vaskuldren Ereig-
nissen assoziieren, zeigten grosse klinische Untersuchungen und
Metaanalysen im Vergleich zu Placebo keine erhéhten Myokardin-
farkt- oder kardiale Ereignisraten.

Kardiovaskuldre Effekte der PDE-5 Hemmer

PDE-5 wird in verschiedenen Geweben und Zellen, welche mit
dem kardiovaskuldren System interagieren, exprimiert. Dazu geho-
ren das arterielle und vendse Gefdsssystem, die Pulmonalarterien,
die Herz- und peripheren Muskelzellen sowie die Blutplittchen (7).
Wihrend einigen Jahren wurde das Herz lediglich als sekundares
Ziel der PDE-5 Hemmer angesehen. Dies vor allem aus 2 Griin-
den: (1) Sildenafil kann durch seine vasodilatativen Eigenschaften
bei Patienten mit vorbestehender kardiovaskuldrer Erkrankung zu
einem koronaren ,Steal-Phdanomen” und Hypotonie fithren; (2)
die Expression von PDE-5 ist unter physiologischen Bedingungen
relativ klein. Inzwischen haben jedoch verschiedene in-vitro oder
Humanstudien eine Vielzahl kardioprotektiver Effekte der PDE-5
Hemmung nachweisen kénnen (8) (Vergleiche Tab. 2). Dazu geho-

Take-Home Message

Empfehlungen zum Einsatz der PDE-5 Hemmer bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen (13)

4 PDE-5 Hemmer sind in der Behandlung der ED bei Patienten mit stabi-
len kardiovaskuldren Erkrankungen wirksam und sicher einsetzbar

& Medikamente zur Verbesserung der erektilen Funktion sollten nicht
eingesetzt werden, falls die korperliche Leistungsfahigkeit durch die
kardiovaskulare Situation in einem Masse eingeschrankt ist, dass sie
fur die sexuelle Aktivitat ungentgend ist

@ Die Sicherheit des Einsatzes von PDE-5 Hemmern bei Patienten mit
schwerer Aortenstenose oder hypertropher Kardiomyopathie ist unklar

@ Bei belastungsinduzierter Myokardischdamie (ohne Nitrattherapie),
fortgeschrittener Herzinsuffizienz, Blutdruckwerten <90 mmHg
und/oder vermindertem zirkulierenden Volumen (CAVE Diuretika)
sowie komplexer antihypertensiver Therapie (insbesondere in Kombi-
nation mit Alphablockern), sind PDE-5 Hemmer mit besonderer Vor-
sicht und expliziter Abwagung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses
einzusetzen

& PDE-5 Hemmer sind bei Patienten unter Nitrat- oder Nitratderivaten
(z.B. Dancor®) strikt kontraindiziert

Langzeiteffekte der PDE- Hemmer auf das Myokard
1/.:AVAN und das kardiovaskulares System*

Klinische Situation Effekte
Ischamie/ 1 Myozytennekrose und Apoptose
Reperfusionsschaden/ 1 Infarktgrosse, Myokardfibrose und
Myokardinfarkt Remodelling
1 LV Dysfunktion nach Myokardinfarkt
1 ventrikulare Arrhythmien
T Blutfluss in myokardialem Ischédmiegebiet
T Ischamieschwelle bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit und erektiler
Dysfunktion
Doxorubicin-induzierte 1 Apoptose und oxidativer Stress

—

Kardiotoxizitat LV-Funktion, Pravention der LV-Dysfunktion

Diastolische Dysfunktion | T Diastolische Funktion

RV Hypertrophie durch T Myokardiale Kontraktilitat
Druckuberlastung

Maladaptives Remodelling | ! LV-Remodelling, LV-Hypertrophie,

Myokardfibrose
Diabetische 1 LV Volumen
Kardiomyopathie T systolische Funktion und Leistungs-
fahigkeit
1 Myokardfibrose und Apoptose

—

Herzinsuffizienz Herzfrequenzerholung, flussvermittelte
Vasodilatation, peak VO2, RV- und LV-
Funktion, ventilatorische Effizienz

(4 VE/VCO2 Slope),

1 systolischer pulmonal-arterieller Druck

* in ausgewahlten Tier- oder Human-Studien (modifiziert gemass Referenz (9))

ren eine Verminderung von Ischamie-/ Reperfusions-Schidden, eine
Limitierung von Infarktgrosse, Myokardfibrose und positive Beein-
flussung des Remodellings, Reduktion ventrikuldrer Arrhythmien
sowie eine Verbesserung der systolischen LV-Funktion bei Kardio-
myopathien unterschiedlicher Genese mit entsprechender Verbes-

Messages a retenir

Recommandations pour I'utilisation des inhibiteurs de la PDE-5 chez
les patients atteints de maladies cardiovasculaires (13)

@ Les inhibiteurs de la PDE-5 dans le traitement de la dysfonction
érectile chez les patients atteints de maladie stable cardiovasculaire
sont efficaces et sdrs

@ Les médicaments pour améliorer la fonction érectile ne doivent pas
étre utilisés si la performance physique est limitée par la situation
cardiovasculaire dans une mesure qu'elle est insuffisante pour une
activité sexuelle

@ La sécurité de I'utilisation des inhibiteurs de la PDE-5 est incertaine
chez les patients présentant une sténose aortique sévere ou une
cardiomyopathie hypertrophique

@ Avec une ischémie du myocarde induite par exercice (sans thérapie
de nitrate), une insuffisance cardiaque avancée, une pression artériel-
le <90 mmHg et/ou volume réduit de circulation (CAVE diurétiques)
et un traitement d’hypertension complexe (particulierement en com-
binaison avec des alpha-bloquants), les inhibiteurs de la PDE-5 sont
a utiliser avec précaution spéciale et une prise en compte explicite du
risque/bénéfice

@ Les inhibiteurs de la PDE-5 chez les patients recevant des nitrates
ou des dérivés de nitrates (par exemple le Dancor®) sont strictement
contre-indiqués
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serung der himodynamischen oder klinischen Leistungsparameter.
Positive haimodynamische Effekte auf die pulmonale Zirkulation
und rechtsventrikuldre Funktion bei der pulmonalen Hypertonie
fithrten sogar zur Zulassung der PDE-5 Hemmer als ,.first line The-
rapie bei priméren oder sekundéren Konnektivitiden mit erhéhtem
pulmonal-arteriellem Druck.

Diese Effekte werden vor allem mit den vasoaktiven Wirkungen
und Einfliissen auf die Regulation des vaskuldren Tonus sowie der
Ausschiittung endogener kardioprotektiver Molekiile in Verbindung
gesetzt. Aktuell fehlt allerdings noch die klinische Evidenz grosser
randomisierter Studien zum Einsatz in weiteren kardiovaskuldren
Indikationen. Nichtsdestotrotz vermitteln all die positiven Effekte auf
das Myokard und das kardiovaskulére System eine gewisse Sicherheit
im Umgang der PDE-5 Hemmer bei kardialen Patienten.

Vardenafil kann als einziges der aktuell zugelassenen PDE-5

Hemmer die QT-Zeit verldngern und ist somit bei Patienten mit
bekannt verlingertem QT-Intervall, Torsade-de-Pointes in der
Anamnese oder gleichzeitiger Einnahme von QT verldngernden
Medikamenten kontraindiziert.
Die PDE-5 Hemmer fiihren zu einer systemischen Vasodilatation
mit milder Reduktion des systolischen (ca. 10 mmHg) und diasto-
lischen (ca. 8 mmHg) Blutdrucks. Diese Blutdrucksenkungen kén-
nen bei Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit oder
hoheren Ausgangswerten grosser sein (10). Trotzdem koénnen die
PDE-5 Hemmer in Kombination mit anderen blutdrucksenkenden
Medikamenten, mit Ausnahme von Alpha-Blockern, eingesetzt
werden (11). Bei letzteren kann die Blutdrucksenkung ausgeprégter
ausfallen, sodass hier mit Vorsicht kombiniert werden sollte (12).

Ebenso ist die gleichzeitige Einnahme von Nitraten oder Nitrat-
derivaten sowohl was die kurz- wie auch die langwirksamen For-
men betriftt aufgrund der unvorhersehbaren und ausgeprigten
Blutdruckabfille eine absolute Kontraindikation. Bei Patienten mit
Thoraxschmerzen oder Myokardinfarkt sollten dementsprechend
bis 24 Stunden nach der letzten Einnahme von Sildenafil (Viagra®)
oder Vardenafil (Levitra®) oder 48 Stunden nach der letzten Dosis
von Tadalafil (Cialis®) keine Nitrate eingesetzt werden. Konsequen-
terweise muss vor Verabreichung von Nitraten sichergestellt werden,
dass der Patient nicht vorgingig PDE-5 Hemmer eingenommen hat.

Obwohl bisherige Meldungen iiber gravierende Zwischenfille
von PDE-5 Hemmer bei Ausflusstraktobstruktion vorliegen, sollte
der Einsatz bei Patienten mit einer obstruktiven Kardiopathie oder
schweren Aortenstenose wie bei anderen vasodilatativen Medika-
menten mit Vorsicht erfolgen.
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Interessenkonflikt: Der Autor hat keine Interessenkonflikte im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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